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В обзоре представлены данные о сигнальных и токсических свойствах активных форм кислорода (АФК) в клетках крове-
носных сосудов. Высокие концентрации АФК в норме являются характерной функцией так называемых профессиональных фаго-
цитов – клеток врожденного иммунитета; в других клетках высокие концентрации АФК – признак оксидативного стресса. В то же 
время низкие концентрации АФК постоянно образуются практически во всех клетках организма и выполняют сигнальные функции 
в качестве вторичных посредников в редокс-чувствительных сигнальных путях. Эндотелий сосудов играет важнейшую роль в под-
держании гомеостаза, он же, как правило, является мишенью и одним из источников АФК. По некоторым данным, локальная 
концентрация как эндогенных, так и экзогенных АФК может достигать 500 мкМ. Оксидативный стресс повышает проницаемость 
гематотканевых барьеров; так, АФК вносят решающий вклад в развитие патологии легких и мозга при гипероксии и гипоксии. Нару-
шение проницаемости эндотелия может быть связано с воздействием активных форм кислорода или азота на ключевые ферменты 
метаболизма, а также на различные звенья сигнальных и эффекторных путей. Какие агонисты обеспечивают первичное возмуще-
ние внутриклеточного гомеостаза, каковы механизмы модуляции первичного возмущения, какова роль эндогенных и экзогенных 
источников АФК в нарушении гомеостаза клеток – это важнейшие вопросы, от решения которых во многом зависит эффективность 
диагностики и терапии сердечно-сосудистых заболеваний. 
Ключевые слова: активные формы кислорода, кровеносные сосуды, пероксид водорода, эндотелиальные клетки, гладко-
мышечные клетки, внутриклеточная сигнализация.
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the data on toxic and signaling properties of reactive oxygen species (RoS) in the cells of blood vessels are presented in this 
review. High concentrations of RoS are naturally characteristic properties of so-called professional phagocytes, the cells of innate immunity, 
whereas in other cells, the high concentrations of RoS is a sign of oxidative stress. At the same time, low concentrations of RoS are 
permanently generated in almost all the cells of an organism and perform signaling functions as the secondary messengers in redox-
sensitive signaling pathways. Vascular endothelium plays a very important role in maintenance of homeostasis, and as a rule, it is a target 
and one of the sources of RoS. According to some data, the local concentration of both exogenous, and endogenous RoS can reach 
500 uM. oxidative stress enhances a permeability of blood-tissue barriers, and RoS contributes significantly to development of pulmonary 
and brain pathologies in hypoxia and hyperoxia. disturbance in endothelial permeability can be associated with the influence of reactive 
oxygen or nitrogen species on key metabolic enzymes, as well as on various units of signaling and effector pathways. Which agonists cause 
the primary disturbance of intracellular homeostasis? What are the mechanisms of modulation of the primary disturbance? What is the role 
of endogenous and exogenous sources of RoS in disturbance of intracellular homeostasis? these are the most important questions, on the 
solution of which the efficacy of diagnostics and treatment of cardiovascular diseases largely depend.
Key words: reactive oxygen species, blood vessels, hydrogen peroxide, endothelial cells, smooth muscle cells, intracellular signaling.
Введение
В начале 1930-х был впервые описан феномен 
окислительного (дыхательного) взрыва при фаго-
цитозе [10]. Эта работа положила начало много-
численным исследованиям роли активных форм 
кислорода (АФК) в биологических процессах и 
системах. К АФК относят супероксид-анион (О
2
‒), 
пероксид водорода (Н
2
О
2
), гидроксил-радикал 
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(•ОН), пероксил-радикал (ROO•), алкоксил-ради-
кал (RO•), озон (О3) и синглетный кислород (
1О
2
). 
Супероксид-анион является предшественником 
большинства АФК в клетке, дисмутируя в перок-
сид водорода (Н
2
О
2
) либо спонтанно, либо по-
средством супероксид дисмутаз (СОД). АФК при-
нимают участие во множестве внутри- и межкле-
точных процессов. Высокие концентрации АФК 
в норме являются характерной функцией так на-
зываемых профессиональных фагоцитов – клеток 
врожденного иммунитета; в других клетках высо-
кие концентрации АФК – признак оксидативного 
стресса и причина гибели клеток. Последствия 
оксидативного стресса, обусловленного АФК, 
включают в себя перекисное окисление липидов 
клеточных мембран, разрыв нитей ДНК, окисле-
ние белков. Эти повреждения могут быть сведены 
к минимуму благодаря наличию молекул-восста-
новителей и ферментов антиоксидантной защиты: 
цистеина, глутатиона (GSH), тиоредоксина (Trx), 
супероксиддисмутазы (СОД), каталазы и других 
[143]. Низкие концентрации АФК постоянно об-
разуются практически во всех клетках организ-
ма и выполняют сигнальные функции в качестве 
вторичных посредников в редокс-чувствительных 
сигнальных путях [174, 217]. Наиболее стабиль-
ной и интересной АФК с точки зрения сигнали-
зации является Н
2
О
2
. Сигнальное действие Н
2
О
2
 
направлено главным образом на посттрансляци-
онную модификацию белков, в первую очередь 
за счет окисления тиоловых групп цистеина. Вне-
клеточная Н
2
О
2
 может проникать в клетку посред-
ством диффузии, но при наличии аквапориновых 
каналов данный путь является предпочтитель-
ным, кроме того, он обусловливает локализацию 
и специфичность действия Н
2
О
2
 [156]. 
О сигнальных эффектах АФК известно давно. 
Впервые о том, что АФК могут выполнять функ-
ции особых посредников, заявил Проктор в 1972 г. 
[179]. За прошедшие 40 лет этой теме посвящено 
множество публикаций и немало первоклассных 
обзоров, первым из которых был обзор того же 
Проктора [1, 124, 180]. Данная работа не претенду-
ет на раскрытие всех аспектов этой многогранной 
темы, но представляет собой попытку обобщения 
сведений о путях генерации АФК, их взаимодей-
ствии с метаболическими путями и «классически-
ми» сигнальными системами в клетках сердечно-
сосудистой системы в норме и патологии. 
Источники АФК. Внутриклеточными источни-
ками АФК являются митохондрии, пероксисомы, 
ксантиноксидаза, миелопероксидаза, разобщен-
ная NO-синтаза, циклооксигеназы, липоксигена-
зы, цитохромы Р450 и NADPH-оксидазы, которых 
в настоящее время насчитывается семь (NOX1-5 и 
DUOX1-2) [1, 126, 232].
NADPH-оксидазы (NOX) – главные источники 
супероксид-аниона в различных патологических 
состояниях сердечно-сосудистой системы. Прин-
ципиальное отличие NADPH-оксидаз от других 
источников АФК состоит в том, что генерация 
АФК этими ферментными системами является 
их основной функцией [48]. Впервые они были 
обнаружены в нейтрофилах, где во многом опре-
деляют неспецифический иммунный ответ [195]. 
При ишемии-реперфузии NADPH-оксидазы в 
значительной степени определяют поражение 
тканей, генерируя АФК в эндотелиальных и глад-
комышечных клетках сосудов. NOX1 имеется в 
плазматической мембране гладкомышечных и 
эндотелиальных клетках кровеносных сосудов, 
располагаясь главным образом в мембране каве-
ол, рядом с кавеолином [97]. NOX1 регулирует 
пролиферацию и подвижность гладкомышечных 
клеток, участвует в регуляции кровяного давле-
ния [77]. Показано участие NOX1 в развитии ги-
пертензии, индуцируемой ангиотензином II [76, 
151]. Повышенный уровень активности NOX1 в 
ГМК сосудов приводит не только к повышению 
уровня супероксид-аниона, но также в результате 
окисления тетрагидробиоптерина к разобщению 
эндотелиальной eNOS, которая становится допол-
нительным источником супероксида [47]. Кроме 
того, супероксид, генерируемый NOX, переводит 
ксантин-оксидоредуктазу в ксантиноксидазную 
форму [154]. Спектр экспрессии NOX1 и других 
NADPH-оксидаз в различных клетках представ-
лен в таблице 1. 
NOX2 – наиболее изученная NADPH-оксидаза, 
которая осуществляет образование супероксид-
аниона в профессиональных фагоцитах и многих 
других клетках. В фагосомах под каталитическим 
контролем миелопероксидазы супероксид взаимо-
действует с хлорид-ионами с образованием гипо-
хлорита [61]. Эксперименты с нокаутными NOX2−/− 
или p47phox−/− мышами показали важную роль этого 
фермента в генерации АФК в различных органах: 
сердце, легких, печени, мозге [140, 205]. Акти-
вация липоксигеназного сигнального пути при 
взаимодействии лигандов (CD154 или CD40L) с 
CD40 В-лимфоцитов сопряжена и с активацией 
NOX2 [87, 235]. В этом сигнальном пути также 
задействованы ассоциированный фактор TNF-
рецептора (TRAF), PI3-киназа и малый G-белок 
Rac1. Синергизм в действии лигандов CD40 и 
связанного с этим оксидативного стресса вслед-
ствие активации NOX при ишемии/реперфузии 
обусловливает гибель гепатоцитов и, возможно, 
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эндотелиальных клеток, также экспрессирующих 
CD40 в условиях стресса [14, 238].
Для активации NOX1 и NOX2 требуется взаи-
модействие с другими регуляторными субъедини-
цами: Ncf1/p47phox (NOX1 и NOX2), Cyba/p22phox, 
Noxa1, Noxo1 (гомолог p47phox, NOX1), малым 
G-белком Rac (NOX1 и NOX2) [195]. В отличие от 
NOX1 и NOX2, функционально активная NOX4 
состоит из двух белков – NOX4 и р22phox [206]. 
Располагается NOX4 в мембранах эндоплазмати-
ческого ретикулума и ядре [97, 123]. NOX4 обна-
ружена в эндотелиальных клетках, где она являет-
ся основным источником АФК, а также во многих 
других клетках: фетальной печени, ГМК сосу-
дов, остеокластах, гематопоэтических стволовых 
клетках (ГСК), адипоцитах и кардиомиоцитах [19, 
34]. Предполагается, что NOX4 является частью 
сенсорной системы кислорода в проксимальных 
канальцах почек, клетках каротидного тельца 
(тип 1), ГМК легочной артерии, клетках нейро-
эпителиального тельца легких, фибробластах 
сердца и, возможно, в других клетках [97, 131, 
211]. Сначала предполагали, что NOX4 эндотелия 
генерирует супероксид, который может нейтрали-
зовать NO, продуцируемый в тех же клетках [123]. 
Однако позже было установлено, что NOX4 гене-
рирует пероксид водорода [95, 148]. Механизм 
регуляции NOX4 изучен очень слабо. Активаторы 
других изоформ NADPH-оксидаз не влияют на 
активность NOX4, а образование Н
2
О
2
 в клетках 
зависит от уровня экспрессии NOX4, т. е. фер-
мент обладает конститутивной активностью и не 
требует для своей активации регуляторной субъ-
единицы [148]. В то же время регуляция NOX4 
возможна. Так, инсулин в течение минут активи-
рует NOX4 в фибробластах линии 3Т3-L1, гене-
рируемый Н
2
О
2
 ингибирует тирозиновые фосфа-
тазы и тем самым усиливает фосфорилирование 
по тирозину [144]. 7-Кетохолестерол, основной 
компонент LDL, стимулирует экспрессию NOX4 
и апоптоз в ГМК сосудов [171]. TGF-beta инду-
цирует трансформацию и пролиферацию ГМК и 
ЭК сосудов посредством АФК и NOX4 [104, 204]. 
Toll-подобные рецепторы 4 (TLR4) также активи-
руют NOX4 при ишемии/реперфузии; эта актива-
ция играет ключевую роль в развитии воспаления 
и служит одной из главных причин поражения по-
чек и мозга [12, 210].
NADPH-оксидазы группы DUOX (DUOX1 и 
DUOX2) также образуют Н
2
О
2
 [78]. DUOX1/2 – 
источники Н
2
О
2
 для лактопероксидазы, фермен-
та, играющего важную роль в антибактериальной 
активности слюны, молока, слезной жидкости и 
секреции воздухопроводящих путей [78]. DUOX2 
(и, вероятно, DUOX1) функционально связаны с 
тиропероксидазой (TPO) и участвуют в биосин-
тезе тиреоидных гормонов, генерируя Н
2
О
2
 по-
средством внутримолекулярной дисмутации су-
пероксида [242]. ТРО использует йодид-ионы и 
Н
2
О
2
 для генерации молекулярного йода, который 
необходим при биосинтезе тиреоидных гормонов 
Т3 и Т4. NOX4 наряду с DUOX2 служит источни-
ком Н
2
О
2
 в щитовидной железе. Недостаточное 
количество Н
2
О
2
 является одной из причин гипо-
тиреоидизма, тогда как повышенный синтез Н
2
О
2
 
наблюдается при папиллярной тиреоидной карци-
номе [164]. 
В митохондриях происходит одно- и даже двух-
электронное восстановление кислорода с об-
разованием супероксида и Н
2
О
2
 соответственно 
Таблица 1
Клеточная и внутриклеточная локализация изоформ NADPН-оксидаз
Изоформа 
NOX
Обнаружена в клетках и тканях Внутриклеточная локализация Источники
NOX1
ГМК сосудов, эндотелий сосудов, эпителий толстого 
кишечника, остеокласты, репродуктивные органы 
Внутриклеточные мембраны вблизи 
ЭР, эндосомы, сигналосомы, кавеолы
[37, 95, 
127] 
NOX2
Нейтрофилы, макрофаги, ГМК сосудов, эндотелий 
сосудов, фибробласты, скелетные мышцы, гепатоциты, 
кардиомиоциты
Клеточная мембрана, фагосома, 
перинуклеарное пространство
[11, 159]
NOX3
Внутреннее ухо (вестибулярный аппарат, улитка),  
кости черепа, мозг, эмбриональные ткани
Плазматическая мембрана [133, 161]
NOX4
ГМК сосудов, эндотелий сосудов, почки, фибробласты, 
гематопоэтические стволовые клетки, остеокласты, 
нейроны, адипоциты
Мембраны ЭР, ядро, митохондрии, 
межклеточные контакты
[88, 97, 
184, 198] 
NOX5
ГМК сосудов, эндотелий сосудов, клетки костного мозга, 
лимфоузлы, селезенка, репродуктивные ткани, желудок, 
поджелудочная железа, эмбриональные ткани
Плазматическая мембрана,  
мембраны ЭР
[55, 110, 
116]
DUOX1/2
Щитовидная железа, эпителий дыхательных путей, пред-
стательная железа, пищеварительная система (DUOX2)
Апикальная мембрана
[39, 49, 
79] 
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[82]. Основным источником супероксид-аниона 
в результате одноэлектронного восстановления 
кислорода в митохондриях является дыхательная 
цепь: с комплекса I электроны переходят исключи-
тельно на кислород матрикса, с комплекса III – на 
кислород матрикса и межмембранного простран-
ства. Кроме того, митохондриальными источни-
ками супероксида могут быть моноаминоксидаза 
и цитохром-b5-редуктаза (расположены на внеш-
ней митохондриальной мембране), глицерол-3-
фосфатдегидрогеназа и цитохромы Р450 (рас-
положены во внутренней митохондриальной 
мембране), аконитаза, пируватдегидрогеназа, 
α-кетоглутаратдегидрогеназа (ферменты матрик-
са). Двухэлектронное восстановление кислорода 
в митохондриях с образованием Н
2
О
2
 происхо-
дит благодаря взаимодействующим цитохрому C 
(cytС) и адапторному белку p66shc. Супероксид 
матрикса митохондрий дисмутирует с образова-
нием Н
2
О
2
 благодаря Mn-SOD матрикса (SOD2), 
супероксид межмембранного пространства – Cu, 
Zn-SOD цитозоля (SOD1) [18].
Фермент ксантин-оксидоредуктаза (XOR) ката-
лизирует две последние стадии распада пуринов 
(гипоксантин → ксантин → мочевая кислота). 
Исходным продуктом транскрипции одного гена 
является NAD-зависимая ксантиндегидрогеназа 
(XDH, КФ 1.17.1.4). Молибден-содержащий ко-
фактор XDH переносит электроны от субстрата 
через Fe/S центры на FAD-содержащий кофактор 
с последующим восстановлением NAD: ксантин 
+ NAD+ + H
2
O  мочевая кислота + NADH + H+. 
Однако посттрансляционная окислительная моди-
фикация остатка цистеина или необратимая про-
теолитическая модификация преобразуют XDH 
в кислород-зависимую ксантиноксидазу (ХО, КФ 
1.17.3.2) [6, 229]. В результате аффинность к NAD 
снижается, а к кислороду повышается, электроны 
от субстрата переходят через молибденовый кофак-
тор на FAD-кофактор и кислород с образованием 
Н
2
О
2
: гипоксантин + H
2
O + O
2 
  ксантин + H
2
O
2
; 
ксантин + H
2
O + O
2
  мочевая кислота + H
2
O
2
; 
в определенных условиях происходит одноэлек-
тронное восстановление кислорода с образовани-
ем супероксид-аниона: RH + H
2
O + 2O
2 
 ROH + 
2O
2
− + 2 H+; более того, XDH также может генери-
ровать супероксид в условиях дефицита NAD+ (на-
пример, при воспалении и сопутствующем гипок-
сическом микроокружении фермента, но еще до 
того как XDH преобразуется в XO) [92]. 
Цитохромы Р450 (CYP) – это большая группа 
(суперсемейство) гем-содержащих ферментов, 
которые долгое время считались флавинсодер-
жащими монооксигеназами эндоплазматического 
ретикулума исключительно печени, функция ко-
торых состоит в кислород- и NADPH-зависимом 
окислении и/или восстановлении холестерина, 
витаминов, стероидов и многих других соедине-
ний. Однако позже выяснилось, что определенные 
ферменты этого суперсемейства экспрессированы 
во многих тканях за пределами печени, в том чис-
ле в клетках сердечно-сосудистой системы [97]. 
Ферменты CYP, метаболизирующие арахидоно-
вую кислоту (семейства CYP2 and CYP4A), уча-
ствуют в регуляции тонуса сосудов, генерируя ва-
зоактивные производные жирных кислот и АФК. 
Так, в ГМК сосудов благодаря активности CYP4A 
образуется 20-НЕТЕ, а CYP2C8/9 эндотелиаль-
ных клеток продуцирует эпоксиэйкозатриеновые 
кислоты (EET), которые отвечают за NO- и про-
стациклин-независимую эндотелий-зависимую 
релаксацию сосудов, обусловленную гиперполя-
ризирующим фактором [97; 66]. Подобно другим 
ферментам CYP, CYP2C ингибируется NO и, сле-
довательно, может работать в окружении с мини-
мальным содержанием NO. 
Установлено, что ферменты CYP сосудов мо-
гут продуцировать супероксид-анион, Н
2
О
2
 и ги-
дроксил-радикал. Это происходит при NADPH-
зависимом переносе электронов, предназначен-
ных для восстановления гемового железа, на 
молекулу кислорода [67]. Так, в эндотелиальных 
клетках CYP2C участвует в генерации EDHF и 
при этом является источником АФК [68]. По-
скольку CYP2C может продуцировать как EDHF 
(вазодилататор), так и АФК (вазокострикторы 
в случае инактивации NO и вазодилататоры в 
случае образования Н
2
О
2
), модуляция активно-
сти CYP2C не всегда предсказуема, особенно 
с учетом активности других источников АФК 
в клетках. Например, супероксид-анион, про-
дуцируемый CYP2C, ослабляет NO-зависимую 
релаксацию сосудов, повышает активность ре-
докс-чувствительного ядерного фактора NFkB 
и экспрессию VCAM-1 [68]. Ингибирование 
CYP2C9 сульфафенозолом нормализует эндоте-
лий-зависимую NO-опосредованную дилатацию 
у людей с коронарной болезнью сердца [64]. По-
казана триггерная роль CYP-генерируемых АФК 
в провоспалительном действии TNF-a, в результа-
те чего повышается экспрессия генов адрессина 
(MAdCAM-1) и некоторых других адгезионных 
белков высокого эндотелия венул; ингибиторы 
CYP (кетоконазол и др.) блокировали действие 
TNF-a [191]. В то же время экспрессия эндотели-
ем E-селектина (CD62), ICAM-1 (CD54), VCAM-1 
(CD106) зависит от АФК, продуцируемых NOX, 
митохондриями, XO, eNOS [29, 191]. Экспрессия 
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и активность эндотелиальных CYP стимулирует-
ся циклическим растяжением сосудов, гормона-
ми, ингибиторами HMG-CoA редуктазы [13, 66], 
что обусловливает повышение как АФК, так и 
EDHF. Экспрессия CYP повышена при гипертен-
зии и гиперхолестеринемии. Интересно отметить, 
что окисленные LDL (oxLDL) понижают уровень 
экспрессии семейства CYP2 в эндотелии посред-
ством ПВ, которую производит NOX-4 и которая 
снижает экспрессию транскрипционного регуля-
тора NF-1, связывающегося с промотером CYP 
[219]. Поскольку действие oxLDL сопряжено с 
поражением сосудов, блокада лектиноподобных 
рецепторов-1 к oxLDL (LOX-1) может оказаться 
действенным средством терапии в том числе за 
счет восстановления уровня активности CYP.
NO-синтазы – это гомодимерные оксидоредук-
тазы, в которых происходит перенос электронов с 
С-концевого редуктазного домена на N-концевой 
оксидазный домен. С редуктазным доменом свя-
заны кофакторы FAD и FMN для переноса элек-
тронов от NADPH, с оксидазным доменом связана 
простетическая гемовая группа, тетрагидробиоп-
терин (ВН4), кислород и L-аргинин, также имеет-
ся сайт для связывания кальмодулина. Редуктаз-
ный домен по своей структуре напоминает CYP-
ферменты, поэтому в случае «разобщения» NOS 
продуктом реакции является супероксид-анион 
вместо NO [190, 225]. ВН
4 
обеспечивает сопря-
жение двух процессов: восстановление молеку-
лярного кислорода и окисление аргинина; кроме 
того, ВН4 обеспечивает стабильность димерной 
структуры NOS [115]. АФК окисляют ТН4 с об-
разованием дигидробиоптерина, который конку-
рирует с ТН4 за связывание с NOS, в результате 
происходит разобщение и усиление производства 
АФК. Ключевым фактором разобщения является 
отношение ТВ4 к общему биоптерину: при кон-
центрации последнего выше 1,5 мкМ разобщен-
ная eNOS может одновременно продуцировать 
NO и О
2
-, которые взаимодействуют с образова-
нием пероксинитрита, который также является 
разобщителем NOS [115].
Пероксидазы (КФ 1.11.1.х) широко распростра-
нены в мире животных и растений, они катализи-
руют реакции одно- или двухэлектронного окис-
ления разнообразных субстратов по общей схеме: 
ROOR’ + донор электронов (2e-) + 2H+ → ROH + 
R’OH. Относительно недавно были определены 
филогенетические отношения основных линий 
эволюции гем-содержащих пероксидаз животных: 
миелопероксидазы (МРО), эозинофилпероксида-
зы (ЕРО), лактопероксидазы (LPO) и тиреоидной 
пероксидазы (ТРО) [243]. На основании анализа 
их распространенности и двух типов фермента-
тивной активности, присущих этим белкам, было 
классифицировано новое суперсемейство перок-
сидаз-циклооксигеназ, представители которого 
были разделены на семь подсемейств, первое из 
которых включает в себя гемовые пероксидазы 
позвоночных. Ферменты этого подсемейства яв-
ляются компонентами врожденного иммунитета 
(MPO, EPO, LPO), а также участвуют в биосин-
тезе гормонов (ТРО, см. выше). Пероксидазы по-
звоночных состоят из одного (мономерные EPO 
и LPO) или двух (гомодимерные МРО и ТРО) 
гликозилированных альфа-спиральных (преиму-
щественно) доменов с одним автокаталитически 
модифицированным гемом в каждом домене [73].
Миелопероксидаза (MPO) содержится главным 
образом в азурофильных гранулах нейтрофилов. 
Продуктом активности этого фермента является 
хлорноватистая (гипохлористая) кислота HOCl, 
образующаяся из Н
2
О
2
 и хлорид-аниона при окис-
лительном (дыхательном) взрыве нейтрофилов. 
Кроме того, MPO с помощью Н
2
О
2
 окисляет тиро-
зин до тирозил-радикала, который, как и гипохло-
рит, цитотоксичен и служит для борьбы с бактери-
ями и другими патогенами [94]. 
Лактопероксидаза (LPO) катализирует окисле-
ние ряда субстратов с помощью пероксида водо-
рода по общей схеме: субстрат + H
2
O
2 
→ окислен-
ный субстрат + H
2
O. Наиболее важное физиоло-
гическое значение имеет окисление тиоцианата 
(SCN-) и бромида (Br-) с образованием гипотио-
цианата (OSCN-) и гипобромита (BrO-); среди по-
бочных или промежуточных продуктов реакции 
окисления галидов обнаружен синглетный кисло-
род и другие АФК [118, 175]. Н
2
О
2
 образуется из 
глюкозы и кислорода в глюкозоксидазной реакции 
(КФ 1.1.3.4). Другим источником Н
2
О
2
 для лакто-
пероксидазы является DUOX1/2 [78].
В определенных условиях LPO может усили-
вать оксидативный стресс и токсическое действие 
Н
2
О
2
, например, при избытке тиоцианата в реак-
ционной среде [22]. Другой пример – окисление 
эстрадиола при раке груди [80]. Кроме того, LPO 
может активировать канцерогенное действие аро-
матических и гетероциклических аминов [85]. 
Эозинофилпероксидаза (ЕРО) – галопероксидаза, 
которая в качестве субстрата использует преиму-
щественно бромид, необходимый эозинофилам в 
борьбе с многоклеточными патогенами (напри-
мер, нематодами) и некоторыми бактериями (на-
пример, микобактериями туберкулеза) [153]. Это 
гетеродимер 71-77 кДа с гликозилированной (бо-
лее тяжелой) и негликозилированной (менее тя-
желой) субъединицами [213]. Избыточная актив-
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ность ЕРО, NOX и повышенная генерация АФК 
эозинофилами наблюдается при некоторых забо-
леваниях, например при астме [160].
Циклооксигеназа (COX, простагландин-эндо-
пероксид синтаза, простагландин Н2-синтаза, КФ 
1.14.99.1) имеет два активных центра: один обе-
спечивает собственно циклооксигеназную актив-
ность фермента, который использует в качестве 
субстрата арахидоновую кислоту (20:4, ω-6), пре-
образуя ее в 15-гидроперокси-PG-эндопероксид 
(простагландин G2, PGG2); во втором активном 
центре содержится гем, который обеспечивает 
пероксидазную активность фермента, превращая 
PGG2 в простагландин H
2
 (PGH
2
). Кроме того, 
«пероксидазный центр» COX создает тирозил-
радикал в сайте Tyr385, благодаря которому воз-
можен запуск и протекание циклооксигеназной 
реакции [86, 200]. При действии различных аго-
нистов, субстратов, токсических веществ и канце-
рогенов (PMA, высокие концентрации глюкозы, 
АII, 2-аминобифенил) повышается экспрессия ин-
дуцибельной COX-2, причем степень экспрессии 
зависит от уровня АФК, который, в свою очередь, 
определяется активностью NADPH-оксидаз [30, 
109]. Обратной связи, по-видимому, нет, т.е. на 
уровень АФК степень экспрессии COX-2 не вли-
яет [122], хотя в одной из ранних работ были кос-
венные свидетельства такого влияния [99]. 
АФК – модуляторы активности ионных ка-
налов и рецепторных агонистов. АФК – клю-
чевые факторы патофизиологии кровеносных 
сосудов. При остром воспалении, например при 
сепсисе, АФК в большом количестве образуются 
в активированных эндотоксинами клетках эндо-
телия и нейтрофилах [26, 75]. Обычно при этом 
снижается соотношение GSH:GSSG, повышается 
уровень GSSG и происходит мобилизация ионов 
Са2+ из IP3-чувствительного пула ЭР [141]. Из-
быток АФК обусловливает структурное и функ-
циональное повреждение эндотелия и может слу-
жить причиной гипертензии, диабета, воспаления 
и атеросклероза [63, 134]. В то же время АФК в 
низких концентрациях постоянно существуют в 
эндотелиальных и многих других клетках, не от-
носящихся к профессиональным фагоцитам, бла-
годаря наличию механизмов их дозированного 
производства при гипер- и гипогликемии, гипок-
сии, ишемии/реперфузии и рецепторной актива-
ции сигнальных путей различными агонистами. 
Перечень рецепторных агонистов, действие ко-
торых сопряжено с активацией и/или модуляцией 
производства АФК в различных клетках и тканях, 
приведен в таблице 2. 
Во многих случаях АФК-индуцированной дис-
функции эндотелия предшествует дисбаланс вну-
триклеточного кальция [46]. Внутриклеточные ре-
зервуары ионов кальция – ЭР, лизосомы, аппарат 
Гольджи, митохондрии. В эндотелиальных клетках 
ЭР содержит порядка 75 % ионов Са2+, тогда как 
митохондрии ЭК содержат большую часть из всех 
других резервуаров ионов Са2+, до 25 %, и, безус-
ловно, вносят свой вклад в агонист-индуцирован-
Таблица 2
Рецепторные агонисты, действие которых сопряжено с активацией и/или модуляцией производства АФК
Лиганд/агонист Тип клеток Ссылки
Ангиотензин II (AII) ГМК, эндотелий, кардиомиоциты, мезангиальные клетки [15, 167, 185, 227] 
Тромбин Эндотелий, ГМК [98, 168]
Серотонин ГМК, CCL-39 (фибробласты китайского хомячка), нейроны [60, 129 138]
Брадикинин Эндотелий [99, 209]
Эндотелин Кардиомиоциты [44]
Глутамат Нейроны [24, 194] 
Ацетилхолин Кардиомиоциты, эндотелий [184, 239] 
Гистамин Эндотелий [184] 
Инсулин Эпидидимальные жировые клетки, фибробласты [25, 152]
PDGF Эндотелий, фибробласты [114, 125]
EGF Кератиноциты, фибробласты [83, 218]
FGF Хондроциты, фибробласты [139, 218]
TNF-α L929 (клетки фибросаркомы мышей), фибробласты, ГМК, гепатоциты [40, 96, 155, 193]
TGF-β Эндотелий, фибробласты, ГМК [107, 216, 218]
Интерлейкин-1 Эндотелий, фибробласты [150, 155]
Интерферон-γ
Астроциты, микроглия
THP-1 (клетки миеломоноцитарной лейкемии человека) 
[70, 169]
Липополисахарид
Астроциты, микроглия, эндотелий
THP-1 (клетки миеломоноцитарной лейкемии человека)
[ 2, 70]
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ную мобилизацию кальция [146]. Ионы Ca2+ по-
ступают в митохондрии через унипортер внутрен-
ней мембраны, а выходят через Na+/Ca2+ обменник 
[146]. Митохондрии в ЭК представляют собой 
разветвленную сеть, тесно контактирующую с 
кальциевыми каналами ЭР и плазматической мем-
браны. Казалось бы, митохондрии эндотелия не 
должны иметь существенного значения для кле-
ток, энергетические потребности которых при-
мерно на 2/3 покрываются анаэробным гликолизом 
[38]. Однако результаты экспериментов свидетель-
ствуют о том, что митохондрии в клетках эндоте-
лия выполняют важные регуляторные и сигналь-
ные функции с участием АФК. Основные источ-
ники АФК при реперфузии – NADPH-оксидазы, 
ксантиноксидаза (ХО) и дыхательная цепь самих 
митохондрий [170]. При высоких концентрациях 
глюкозы (гипергликемия) митохондрии эндотели-
альных клеток могут делиться, а при одновремен-
ной стимуляции клеток гистамином наблюдается 
продолжительное повышение уровня ионов Са2+ в 
митохондриях [165]. Это явление может быть об-
условлено структурно-функциональным разобще-
нием митохондрий и ЭР и/или либо ингибировани-
ем митохондриального обменника NCX активны-
ми формами кислорода [113]. 
Роль митохондриального кальция в повреж-
дении ЭК при реперфузии, как и в целом вза-
имосвязь кальция и АФК в клетках эндотелия, 
представляет собой важную, но малоизученную 
проблему. Имеющиеся данные позволяют предпо-
лагать, что при реоксигенации возникают осцил-
ляции цитозольного кальция [102], они влияют 
на состояние митохондрий, усиливая генерацию 
АФК [23] и экзоцитоз адгезионных молекул [105], 
которые усугубляют дисфункцию эндотелия за 
счет инфильтрации лейкоцитов. 
АФК могут активировать различные каналы эн-
доплазматического ретикулума и плазматической 
мембраны для входа кальция, что может вызвать 
кальциевую перегрузку, увеличить проницаемость 
и стать причиной гибели эндотелиальных и других 
клеток: это IP3- и рианодинчувствительные кана-
лы, некоторые катионные каналы суперсемейства 
TRP [93, 103, 178, 203, 208]. В ряде работ пока-
зана возможность окислительной модификации 
InsP3-рецепторов благодаря наличию доступных 
тиоловых групп [21, 223]. Имеющиеся данные 
позволяют предположить, что тиоловые группы 
InsP3-рецепторов окисляет пероксид водорода, ге-
нерируемый NOX4. Срочные ответы сосудов на 
вазоактивные агонисты ацетилхолин и гистамин 
связаны с участием эндотелиальной NОХ4 и об-
условлены гиперполяризацией, индуцированной 
Н
2
О
2
 [184]. Природа эндотелий-зависимого гипер-
поляризующего фактора (EDHF) до конца не изуче-
на, однако вряд ли можно сводить действие Н
2
О
2
 к 
действию EDHF, поскольку Н
2
О
2
 может ингибиро-
вать К+ каналы, а феномен EDHF объясняют соче-
танным действием ионов калия, метаболитов ара-
хидоновой кислоты, натрийуретического пептида 
С-типа, первичной гиперполяризацией эндотелия 
и электротоническим взаимодействием эндотели-
альных и гладкомышечных клеток посредством 
щелевых контактов [142]. Действительно, в одном 
из наиболее полноценных с методической точки 
зрения экспериментов было показано, что Н
2
О
2
 
потенциирует расширение сосудов в результате 
окислительной модификации InsP3-рецепторов и, 
как следствие, усиления мобилизации из ЭР ионов 
Са2+, которые открывают Са2+-зависимые калиевые 
каналы; при этом отмечено электротоническое вза-
имодействие эндотелия и ГМК [51]. В связи с этим 
важно подчеркнуть особое расположение NОХ4 – в 
мембранах ЭР, т. е. вблизи InsP3-рецепторов [196]. 
Вероятно, на InsP3-рецепторы действует также 
Н
2
О
2
, образованный в результате дисмутации су-
пероксид-аниона митохондриального происхожде-
ния, однако соответствующих экспериментальных 
данных мы не обнаружили. 
Физиологическое действие NO связано не толь-
ко с активацией гуанилатциклазы, но и с нитрози-
лированием рианодинчувствительных рецепторов 
2-го типа (RyR2), что повышает вероятность от-
крытия каналов саркоплазматического ретикулу-
ма. Этот эффект блокируется восстановителями 
тиоловых групп [203]. RyR2 имеет 89 остатков 
цистеина, 21 из которых находится в виде свобод-
ного тиола, подверженного редокс-модификации; 
степень активации RyR2 зависит от количества 
нитрозилированных остатков [236]. В организме 
рианодиновые рецепторы сердца нитрозилирова-
ны конститутивно, причем при некоторых патоло-
гиях сердца степень конститутивного нитрозили-
рования изменена [207, 214]. Помимо нитрозили-
рования, цистеиновые остатки RyR подвержены 
окислительной модификации глутатионом и АФК, 
хотя близость расположения NOS и RyR свиде-
тельствует о важности именно нитрозилирования 
в регуляции этих рецепторов [147]. 
АФК и вход кальция в клетки – неотъемлемые 
компоненты патогенетических процессов, связан-
ных с нарушением барьерной функции эндотелия 
[17]. Влияние окислительного стресса на агонист-
индуцированный вход ионов кальция в клетки 
эндотелия одним из первых исследовал Elliott, ко-
торый установил, что брадикинин-индуцирован-
ный вход кальция подавляется на фоне действия 
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трет-бутилгидропероксида, при этом мобилиза-
ция Са2+ из ЭР остается на прежнем уровне [56, 
57]. Применение тапсигаргина или 2,5-ди-трет-
бутилгидрохинона (BHQ) в отсутствие брадики-
нина дает тот же результат, что свидетельствует 
о непосредственном влиянии окислителя на ка-
налы входа кальция или связующие звенья, но не 
на инозитольный метаболизм или IP3-рецепторы 
[59]. Не все АФК действуют одинаково на вход 
кальция. Так, NO, S-нитрозилирование и алкили-
рование тиоловых групп обусловливают повыше-
ние депозависимого входа кальция [62]. Этот эф-
фект обусловлен взаимодействием NO и/или ни-
трозилированием/алкилированием TRP-каналов, 
но не IP3-рецепторов [224, 241]. Действие окис-
лительного стресса (трет-бутилгидропероксида) 
сопряжено не только с влиянием на вход кальция, 
но также с усилением входа натрия и деполяриза-
цией плазматической мембраны; было показано, 
что эти эффекты опосредованы GSSG [58, 120]. 
GSSG может реагировать с SH-группами белков, 
обусловливая так называемое глутатионилирова-
ние [74]. Установлено, что АФК нарушает баланс 
ионов кальция в клетках посредством образую-
щегося GSSG, который глутатионилирует IP3-
рецепторы, Са2+-АТФазу плазматической мембра-
ны, а также неспецифические катионные каналы 
типа TRPC3 [141]. В случае глутатионилирования 
IP3-каналов происходит мобилизация Са2+ из ЭР, 
тогда как глутатионилирование TRPC3 каналов 
обусловливает вход ионов Na+ (также частично ио-
нов Са2+) и деполяризацию мембраны, что снижает 
движущую силу для входа ионов Са2+ через другие 
каналы депозависимого входа кальция. В клетках 
эндотелия сосудов основными каналами депоза-
висимого входа ионов Са2+ в настояще время счи-
таются каналы TRPM2 (transient receptor potential 
melastatin 2, более ранние названия – TRPC7 и 
LTRPC2 (long transient receptor potential canonical 2) 
[158]). TRPM2 – неселективные кальциевые кана-
лы, эндогенным лигандом которых является АДФ-
рибоза (ADPr) [173]. Установлено, что активацию 
TRPM2 АДФ-рибозой потенциируют ионы Ca2+, 
адениндинуклеотидфосфат никотиновой кислоты 
(NAADP) и Н
2
О
2
 [119]. Например, при окислитель-
ном стрессе, индуцированном Н
2
О
2
, повышается 
уровень NAD, который метаболизируется в ADPr 
[230]. Одним из источников ADPr при окислитель-
ном стрессе являются митохондрии [172]. Кроме 
того, Н
2
О
2
 может непосредственно стимулировать 
активность TRPM2 [162]. Н
2
О
2
 и ADPr имеют раз-
ные сайты связывания с TRPM2, поэтому могут 
действовать независимо друг от друга [106]. Кана-
лы TRPM2 рассматриваются в качестве сенсоров 
окислительного стресса и редокс-статуса клеток, 
их активация повышает вероятность гибели кле-
ток [89]. Установлено, что АФК-индуцированная 
гибель клеток опосредована входом ионов кальция 
через TRPM2-каналы в различных клетках: нейро-
нах, эндотелиальных, гематопоэтических и др. [69, 
208, 244].
Как уже было отмечено выше, механизмы на-
рушения барьерной функции эндотелия могут 
различаться в зависимости от преобладающего 
или первичного вида АФК. Так, нитрирование 
цитоскелетных белков актина или бета-катенина 
пероксинитритом вызывает нарушение целостно-
сти эндотелия [117, 163]. Кроме того, в некоторых 
работах было показано, что в условиях ишемии/
реперфузии вслед за фазовым увеличением супер-
оксида и Н
2
О
2
 может нарастать уровень гидро-
ксил-радикала [7, 176], одной из основных мише-
ней которого является митохондриальный кардио-
липин, фосфолипид, содержащий четыре остатка 
линолевой кислоты [132]. Гидроксил-радикал, как 
известно, образуется в реакции Фентона из Н
2
О
2
 
при наличии двухвалентного железа [72]. В свя-
зи с этим следует отметить экспериментальные 
данные, свидетельствующие о высвобождении 
железа из внутриклеточных депо [5]. Гидроксил-
радикал окисляет липиды мембран с образовани-
ем альдегида 4-гидрокси-2-ноненаль (HNE), одно-
го из наиболее активных продуктов перекисного 
окисления липидов [221]. HNE, в свою очередь, 
индуцирует образование АФК в митоходриях эн-
дотелия, окисляет глутатион, сульфгидрильные 
группы белков, активирует СОХ2 [192]. HNE 
имеет три высокоактивные химические группы: 
альдегидную, двойную связь при 2-м углероде и 
гидроксильную группу при 4-м углероде. Инакти-
вация HNE происходит посредством глутатион-
S-трансфераз с образованием водорастворимого 
конъюгата GS-HNE [8, 189]. Важно отметить, что 
инактивация HNE сопряжена не просто с окисле-
нием GSH, но с необратимой инактивацией глу-
татиона, т. к. образующийся конъюгат является 
сильным ингибитором глутатион-S-трансферазы 
и должен быть удален из клетки, чтобы не ме-
шать работе фермента и нейтрализации HNE. 
Транспорт конъюгата из клетки примерно на ¾ 
осуществляется белком RLIP76 (Ral-interacting 
GTPase activating protein также известен как Ral-
связывающий белок 1, RALBP-1) [8, 202], осталь-
ная часть выводится посредством белка MRP1 
(Multidrug Resistance Protein 1) [189]. Таким обра-
зом, в результате выведения конъюгата GS-HNE 
становится меньше GSSG, неселективные каналы 
TRPC3 более не активируются и мембранный по-
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тенциал не снижается, сохраняя или создавая ус-
ловия для входа ионов Са2+ в клетку через каналы 
TRPM2. В этих условиях агонисты, действующие 
через Gq-рецепторы, вызывают как мобилизацию, 
так и вход ионов Са2+, что служит причиной на-
рушения межэндотелиальных контактов и повы-
шения проницаемости эндотелиального монослоя 
[33]. Кроме того, HNE обусловливает перестрой-
ку актинового цитоскелета и нарушение целост-
ности эндотелиального монослоя посредством 
киназ ERK, JNK и p38 MAP [222]. Эти нарушения 
являются неспецифическими компонентами пато-
генеза самых разных заболеваний и критических 
состояний, таких как атеросклероз, ишемия/ре-
перфузия, острый респираторный дистресс-син-
дром, высокогорный отек легких [177, 228].
Реципрокная модуляция уровня АФК и ак-
тивности протеинкиназ. Многие сигнальные 
молекулы клеток чувствительны к редокс-моду-
ляции, среди них фосфатидилинозитол-3-киназа 
(РI3K), c-Jun N-терминальная киназа (JNK), мито-
ген-активируемая протеинкиназы (MAPK), апоп-
тозная сигнал-регулирующая киназа-1 (Ask-1), 
фосфатазы тирозиновые и двойной специфично-
сти, инозитолфосфатаза-2 с участком гомологии 
Src (SHP-2), транскрипционные факторы (напри-
мер, ядерный фактор kB, NFkB и активаторный 
белок 1, AP-1) [19, 101, 112, 212].
РКС занимает одно из центральных мест в ме-
ханизмах внутриклеточной сигнализации. Этот 
белок (семейство белков) имеет структурные осо-
бенности, позволяющие ему быть важнейшим 
сенсором АФК и редокс-состояния клетки [36]. 
Для активации различных изоформ РКС необхо-
димо фосфорилирование по серину/треонину. В 
каталитическом домене имеется три сайта фос-
форилирования [50]. Одной из активирующих ки-
наз является фосфоинозитид-зависимая киназа-1 
(PDK-1) [220], активность которой, в свою оче-
редь, зависит от активности PI3-киназного пути: 
активаторами PDK-1 и PKC являются инозитоль-
ные фосфолипиды c фосфатом в 3-м положении: 
РI3P, PI(3,4)P2, PI(3,5)P2, PI(3,4,5)P3 [157]. В ка-
талитическом домене имеются остатки цистеина, 
редокс-модификация которых ведет к инактива-
ции РКС. В регуляторном домене РКС имеются 
две пары «цинковых пальцев», с которыми взаи-
модействуют активаторы РКС – диацилглицерол и 
форболовый эфир. В структуре «цинковых паль-
цев» есть два атома цинка и шесть остатков цисте-
ина, что также обеспечивает чувствительность ре-
гуляторного домена к редокс-модификации [81]. 
Окислители изменяют конформацию «цинковых 
пальцев», в результате снимается аутоингибиро-
вание и PKC становится каталитически актив-
ной даже в отсутствии ионов Са2+ и фосфолипи-
дов [84]. Последствия такой активации зависят 
от типа клетки, изоформы РКС, источника АФК. 
Так, активация PKCδ форболовым эфиром (PMA) 
или Н
2
О
2
 стимулирует аккумуляцию PKCδ в мито-
хондриях, что может привести к апоптозу керати-
ноцитов и других клеток [135, 145]. В то же вре-
мя аккумуляцию PKCɛ в митохондриях кардио - 
миоцитов связывают с кардиопротекторным эф-
фектом [9]. АФК митохондриального происхож-
дения играют важную роль в сокращении сосудов 
малого круга в условиях гипоксии, что связано с 
повышением общего количества РКС и особенно 
изоформы PKCɛ [183]. Интересно, что Н
2
О
2
 может 
имитировать действие гипоксии в условиях нор-
моксии, повышая уровень PKCɛ в клетках легоч-
ной артерии и даже в брызжеечной артерии, где 
гипоксия не оказывает такого эффекта. 
Уровень АФК в эндотелиальных клетках по-
вышается при циклическом растяжении сосудов 
[3]. Образующиеся АФК активируют эффекторы 
механотрансдукции, одним из которых является 
PKCα, которая фосфорилирует киназу фокаль-
ной адгезии (FAK) [4]. TNFa повышает уровень 
АФК в клетках эндотелия посредством PKCβII-
зависимой активации NOX; TNFa также индуци-
рует апоптоз эндотелия, но этот эффект не связан 
с генерацией АФК [43].
В свою очередь, различные изоформы РКС яв-
ляются регуляторами сборки и активации изоформ 
NOX1-3, необходимым условием для этого явля-
ется фосфорилирование субъединицы p47phox 
[90]. С-терминальная последовательность p47phox 
несет положительный заряд благодаря остаткам 
аргинина, поэтому в покоящихся клетках у не-
фосфорилированной p47phox pI > 9 [54]. При 
фосфорилировании происходит сдвиг pI в кислую 
сторону. Фосфорилирование p47phox осуществля-
ют представители всех трех групп изоформ РКС: 
классические (РКСα, РКСβ), новые (РКСδ, РКСε) 
и атипичные (РКСζ) [36]. Сигнальный комплекс 
РКС/NOX активирован при различных патофизи-
ологических состояниях: нейродегенеративных 
заболеваниях [111], атеросклерозе [45], гипертен-
зии [237], диабете [201], раке [136]. АФК являются 
посредниками в AII-индуцированной дисфункции 
эндотелия. Действие AII вызывает транслокацию 
NOX2 в плазматической мембране эндотелия и 
ее ассоциацию с аденозиновым рецептором А2А; 
одновременно происходит фосфорилирование 
p47phox, ERK1/2, p38 MAPK и Akt с последующей 
продукцией АФК и снижением эндотелий-зави-
симой релаксацией в ответ на ацетилхолин [215]. 
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SCH58261, антагонист А2АR, снижает продукцию 
АФК и сохраняет реакцию на ацетилхолин. Уста-
новлено, что AII через рецепторы AT1 активиру-
ет РКС и PI3K с последующей генерацией АФК. 
Остается невыясненным вопрос о реципрокных от-
ношениях и мишенях этих киназ, но обе они одина-
ково важны для генерации АФК, что было показано 
ранее на ГМК сосудов [197]. Результаты недавних 
экспериментов свидетельствуют о тесной взаимо - 
связи киназ с АТФ-чувствительными К(+)-канала-
ми (К
АТP
): прекращение механической стимуляции 
эндотелиального монослоя (shear stress) приводит к 
закрытию К
АТР
, что обусловливает деполяризацию 
плазматической мембраны клеток, активацию PI3/
Akt-киназного пути, протеинкиназы С, NOX2 и 
генерацию АФК [20, 28]. Гиперполяризация эндо-
телиальных клеток агонистом К
АТР
 кромакалимом 
препятствует деполяризации при остановке shear 
stress, фосфорилированию Akt, сборке и активации 
NOX2. 
Помимо РКС, субъединицу p47phox фосфори-
лируют киназы РКА [52], MAP киназы ERK1/2 и 
p38 [53], казеинкиназа 2 (CKII) [166], киназа AKT 
[100], p21-активируемая киназа (РАК) [149], ки-
наза, активируемая фосфатидной кислотой [226], 
киназа src [32].
В различных клетках имеются разные изофор-
мы РКС, которые участвуют в разных сигнальных 
путях. По этой причине трудно описать общий ме-
ханизм редокс-регуляции для всех изоформ РКС. 
Согласно одной из предложенных схем, в мито-
хондриях происходит первичное повышение АФК, 
они активируют ту или иную изоформу РКС, кото-
рые усиливают генерацию АФК посредством ак-
тивации NOX, что, в свою очередь, обусловливает 
активацию других или этих же изоформ РКС [36]. 
В зависимости от стимула развивается проапоп-
тотический или антиапоптотический сигнальный 
каскад. Например, в эндотелиальных клетках ре-
докс-активация MAP-киназ SAPK/JNK, ERK1/2, 
p38 связана с запуском апоптоза, тогда как редокс-
активация NFκB или Akt/ASK1 способствует про-
лиферации клеток [71]. 
Для активации NOX4 И NOX5 сборка цито-
зольных субъединиц и регуляция со стороны РКС 
не требуются: NOX4 связана с интегральным 
мембранным белком p22phox и активирована кон-
ститутивно, тогда как регуляция NOX5 осуще-
ствяется главным образом динамикой ионов Са2+ 
[148]. В то же время показана стимуляция NOX4 
пероксидом водорода и диацилглицеролом (DG) 
при участии PLA2, но независимо от РКС [35]. 
Н
2
О
2
 и DG имеют, вероятно, общий механизм 
активации PLA2, тогда как действие Н
2
О
2
 и ара-
хидоновой кислоты имеет аддитивный характер, 
что свидетельствует о наличии параллельных пу-
тей активации NOX4. Продукты фосфолипазной 
реакции – как свободная жирная кислота типа 
арахидоновой, так и лизофосфолипид – могут 
быть также непосредственными индукторами 
активности NOX2 [16]. В связи с этим интерес-
но отметить, что активностью фосфолипазы А
2
 
обладает пероксиредоксин 6 (Prdx6), основной 
функцией которого наряду с другими перокси-
редоксинами считалась исключительно перокси-
дазная активность [65]. Prdx6 – это цитозольный 
фермент, который должен быть фосфорилирован 
MAP-киназами (Erk, p38), прежде чем связаться с 
липидами мембран и проявить активность PLA2 
[27, 234]. Кроме того, Prdx6 является связующим 
звеном между РКС и NOX2 при действии АII на 
клетки эндотелия [27]. В отличие от других пе-
роксиредоксинов, которые используют в качестве 
кофакторов тиоредоксин, Prdx6 непосредственно 
взаимодействует с GSH [188]. 
Добавление Н
2
О
2
 в довольно больших концен-
трациях (0,5 мM) к ЭК приводит к истощению 
внутриклеточного глутатиона и активации МАР-
киназ [130]. Н
2
О
2
 и, возможно, другие АФК явля-
ются посредниками в действии oxLDL, активируя 
сигнальный путь через NFkB [233]. Классический 
(канонический) путь NFkB приводит к индук-
ции генов и экспрессии белков, необходимых для 
воспалительного ответа, таких как Е-селектин, 
VCAM-1 и ICAM-1, COX-2, тканевый фактор, 
ингибитор активатора плазминогена 1, актива-
тор плазминогена урокиназного типа. Частичное 
противодействие развитию воспалительного про-
цесса может оказывать NO [181], а в более общем 
физиологическом плане – ламинарный ток крови 
[41]. Неканонический NFκB-путь может усиливать 
или модулировать классический путь. Так, взаи-
модействие лиганда TNFa с TNF-рецептором-1 
не только активирует NFκB-сигналинг, но так-
же через рибофлавинкиназу (RFK) активирует 
NADPH-оксидазу [240]. RFK связана с «доменом 
смерти» TNFR1 и субъединицей p22(phox), это 
взаимодействие весьма специфично и необходи-
мо для производства АФК при действии TNFa, 
например, лиганды толл-подобных рецепторов 
(TLR) не оказывают такого действия. При дефи-
ците RFK стимуляцию NADPH-оксидазы посред-
ством TNFa восстанавливают экзогенные FMN 
или FAD. Установлено, что RFK является лими-
тирующим звеном в синтезе FAD, простетической 
группы NADPH-оксидазы, а действие TNFa через 
активацию RFK обусловливает встраивание FAD 
в комплекс NOX и ее активацию [240]. Таким об-
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разом, экзогенный Н
2
О
2
 может вызвать генера-
цию эндогенного Н
2
О
2
 посредством NFkB, RFK и 
NOX. 
Пролиферативное действие серотонина на ГМК 
легочной артерии опосредовано различными сиг-
нальными путями: p42/44 ERK MAP-киназным 
[129], Rho-киназным [137] и PI3/PKB(Akt)/mTOR/
р70S6K1-киназным, причем последний из ука-
занных путей начинается с 5-НТ2А рецепторов и 
опосредован NOX-продуцированными АФК, по-
скольку блокируется кетансерином и миансери-
ном, антиоксидантами (тирон, N-ацетилцистеин, 
экстракт гинкго билоба) и DPI [138]. Кроме того, 
действие серотонина на 5-НТ1А рецепторы ГМК 
сопряжено с митогенезом и активацией сигналь-
ного пути с участием АФК, его предполагаемый 
вид Giβγ-NOX-ROS-Srk-ERK [128]. В пользу 
такого предположения свидетельствует уча-
стие АФК (источник – NOX4) в Srс-зависимом 
фосфорилировании по тирозину киназы PDK-1 
(3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1) в 
ответ на действие АII, что обусловливает гипер-
трофию гломерулярных мезангиальных клеток 
(которые являются гомологами ГМК) [15]. Ре-
зультаты более поздних исследований свидетель-
ствуют о возможной роли киназы JNK во взаимо-
действии PI3- и МАР-киназных путей с участием 
АФК, поскольку активация JNK в ГМК легочной 
артерии наблюдается при активации 5-НТ1А и 
2А рецепторов серотонина, не зависит от PI3K, 
но необходима для фосфорилирования и актива-
ции киназы Akt и ее мишени p70S6K1 [231]. По-
видимому, киназа JNK является не мишенью, но 
эффектором АФК (источник которых – митохон-
дрии) в результате окисления каталитически ак-
тивного цистеина (с образованием сульфеновой 
кислоты) и как следствие – ингибирования фос-
фатаз MAP-киназ, что было показано в экспери-
ментах с клетками печени [193]. Остается, однако, 
неясным, какова роль в генерации АФК митохон-
дрий и NADPH-оксидаз при действии серотонина 
на ГМК. Данные о влиянии NOX4 на пролифера-
цию ГМК легочной артерии в условиях гипоксии 
и/или при действии TGF-β1 позволяют предпола-
гать важную роль этого источника АФК [107].
Клетки эндотелия сосудов также экспресси-
руют серотониновые рецепторы. Баланс между 
5-HT2A рецепторами ГМК и 5-HT1B рецепто-
рами ЭК имеет большое значение в патогенезе 
заболеваний периферических артерий и диабета 
2-го типа. В экспериментах in vitro показано, что 
серотонин стимулирует экспрессию и фосфори-
лирование eNOS, Akt, ERK1/2, а также форми-
рование капилляроподобных структур на матри-
геле [108]. Кроме того, серотонин нейтрализует 
негативное действие высоких концентраций глю-
козы на активность киназы Akt и формирование 
капилляроподобных структур, т.е. обладает анги-
огенным действием посредством активации Akt. 
Действие серотонина in vivo имеет, однако, не-
гативную окраску, но применение сарпогрелата, 
антагониста 5-HT2A и 5-HT2B рецепторов вос-
станавливает активацию Akt/eNOS пути в ЭК и 
кровоток ишемизированных задних конечностей 
у диабетических мышей. Полагают, что стимуля-
ция ангиогенеза и сосудорасширяющий эффект 
сарпогрелата обусловлены действием серотони-
на на 5-HT1B и стимуляцией синтеза NO [108]. 
Роль АФК в действии серотонина на ЭК остается 
невыясненной. 
Заключение
Итак, АФК – это ключевые факторы патофизи-
ологии кровеносных сосудов. В то же время АФК 
в низких концентрациях постоянно существуют 
в эндотелиальных и многих других клетках, не 
относящихся к профессиональным фагоцитам, 
благодаря наличию механизмов их дозированно-
го производства. Внутриклеточными источника-
ми АФК являются митохондрии, пероксисомы, 
ксантиноксидаза, миелопероксидаза, разобщен-
ная NO-синтаза, циклооксигеназы, липоксигена-
зы, цитохромы Р450 и NADPH-оксидазы. Наи-
более стабильной является Н
2
О
2
, сигнальное 
действие которой связано с посттрансляционной 
модификацией белков. Во многих случаях АФК-
индуцированной дисфункции клеток предшеству-
ет дисбаланс внутриклеточного кальция. Многие 
сигнальные молекулы чувствительны к редокс-
модуляции, среди них киназы, фосфатазы и транс-
крипционные факторы. Какие агонисты обеспечи-
вают первичное возмущение внутриклеточного 
гомеостаза, каковы механизмы модуляции первич-
ного возмущения, какова роль эндогенных и экзо-
генных источников АФК в нарушении гомеостаза 
клеток – все это важнейшие проблемы, решение 
которых позволит повысить эффективность диа-
гностики сердечно-сосудистых заболеваний, про-
филактики и терапевтического вмешательства. 
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